


Whnioski naukowe

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje sie dtugotrwatym, na ogdt postepujacym
ograniczeniem przeptywu powietrza zawigzanym z nasilong odpowiedzig zapalng w drogach
oddechowych i ptucach. Do ogdlnej ciezkosci schorzenia u poszczegdlnych pacjentéw przyczyniajg sie
zaostrzenia i choroby wspétistniejace [Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD), 2015]. Do
objawdéw POChP nalezg: dusznos$¢, przewlekty kaszel i przewlekta produkcja plwociny. Czesto
wystepujq epizody ostrego nasilenia tych objawdw (zaostrzen).

W leczeniu POChP sa szeroko stosowane produkty lecznicze zawierajgce kortykosteroidy wziewne (ang.
inhaled corticosteroids, ICS), w postaci jednosktadnikowej lub w potgczeniu z dtugo dziatajagcym
agonistg receptorow beta, adrenergicznych (LABA). Uwaza sie, ze dziatanie terapeutyczne
kortykosteroidéw wziewnych jest wynikiem zahamowania zapalenia drég oddechowych, jednak wptyw
ICS na drogi oddechowe w POChP jest ztozony, a ich mechanizm dziatania nie jest w peini“poznany
(Finney i wsp., 2014, Jen i wsp., 2012). Zgodnie z niektdrymi wytycznymi terapeutycznymi ICS
stanowia jednak wazng opcje terapeutyczna dla niektérych grup pacjentéw (GOLD report, 2015).

Do produktéw zawierajacych ICS dopuszczonych w catej UE do leczenia POChP naleza substancje
czynne beklometazon, propionian flutykazonu, pirosluzan flutykazonu, budezonid i flunizolid. Wszystkie
te produkty dostepne sq wyfacznie na recepte. Szacunkowe wyliczenia.nha’podstawie dostarczonych
danych sugerujg ekspozycje dziesigtek miliondw pacjentéw na ICS jako klase lekdw.

Sygnat wskazujacy na zwiekszenie ryzyka zapalenia ptuc u pacjéntéw z POChP stosujacych leki
zawierajgce ICS zostat po raz pierwszy zidentyfikowany w badaniu TORCH (Calverley i wsp., 2007),
duzym, trwajacym trzy lata badaniu klinicznym poréwnujacym produkt ztozony zawierajacy propionian
flutykazonu/salmeterol z jego sktadnikami stosowanymi*pojedynczo i z placebo u pacjentéw z POChP.
Od tamtego czasu przegladowi poddano inne produkty zawierajace ICS. Uznano, ze nalezy
przeanalizowac tacznie wszystkie dane dotyczace ryzyka zapalenia ptuc zwigzanego ze stosowaniem
tych produktéw w populacji pacjentéw z POChP, aby doktadniej scharakteryzowac ryzyko zapalenia
ptuc w tej populacji pacjentéw. W dniu 27 kwietnia 2015 r. Komisja Europejska wszczeta zatem
procedure wyjasniajacg na podstawie ant. 31 dyrektywy 2001/83/WE, opartg na danych uzyskanych w
ramach nadzoru nad bezpieczenstwém farmakoterapii, i zwrdcita sie do PRAC o ocene wptywu
powyzszych kwestii na stosunek-korzysci do ryzyka dla ICS zawierajgcych produkty lecznicze wskazane
do stosowania w leczeniu POChP oraz o wydanie zalecenia odnosnie do tego, czy stosowne pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu’powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione.

W dniu 17 marca 2016 r. PRAC przyjat zalecenie, ktére zostato nastepnie rozpatrzone przez CHMP,
zgodnie z art. 107Kdyrektywy 2001/83/WE.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Poniewaz wyniki badania TORCH opublikowano w 2007 r., od tego czasu przeprowadzono szereg
duzych metaanaliz potaczonych danych. Chociaz mozna wysung¢ czeste zarzuty dotyczace ograniczen
badan objetych tymi metaanalizami, w tym trudnosci z doktadng identyfikacja zapalenia ptuc (w
szczegoblnosci w badaniach poprzedzajacych badania TORCH), zmiennosci populacji pacjentow i lekow
poréwnawczych, zréznicowanych wskaznikéw przerwania badan przez pacjentédw oraz braku swoistego
ukierunkowania badan na wykrywanie zapalenia ptuc, w metaanalizach zaobserwowano zgodny
zwigzek pomiedzy stosowaniem ICS a zwiekszonym ryzykiem zapalenia ptuc u pacjentéw z POChP.
Zasadniczo dane naukowe z badan obserwacyjnych byly zgodne z wynikami randomizowanych badan
klinicznych (RCT), w zwigzku z czym uznano, ze dowody przemawiajg za wnioskiem, ze leczenie ICS
zwieksza ryzyko zapalenia ptuc u pacjentéw z POChP.



Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych bezposrednio ryzyko rozwoju zapalenia ptuc po
stosowaniu ICS, w ktérych leki te bytyby porownywane bezposrednio, i dostepne sa jedynie posrednie
poréwnania w metaanalizach / przegladach systematycznych lub z badan obserwacyjnych, gtéwnie
pomiedzy budezonidem a flutykazonem. Wyniki starszych metaanaliz i badan obserwacyjnych byty
réwniez zmienne, przy czym niektére z nich wskazywaty na zwiekszone ryzyko zapalenia ptuc po
stosowaniu flutykazonu w poréwnaniu z budezonidem, a w innych nie stwierdzono réznic. Ogétem ze
wzgledu na zmiennos$¢ danych klinicznych i rézne rodzaje niepewnosci zwigzane z metodami badan, nie
istniejg miarodajne dowody kliniczne na istnienie réznic wielkosci ryzyka w obrebie klasy lekéw —
produktow zawierajacych kortykosteroidy wziewne.

Z tego wzgledu PRAC uznat, ze zapalenie ptuc (u pacjentow z POChP) nalezy dodac jako czeste
dziatanie niepozgadane w drukach informacyjnych dotyczacych wszystkich produktéw zawierajgcych ICS
oraz ze w przypadku produktéw z istniejgcym planem zarzadzania ryzykiem ,zwiekszone ryzyko
zapalenia ptuc u pacjentéw z POChP” nalezy uznac za istotne zidentyfikowane ryzyko.

Przyznano, ze wszelkie ryzyko zapalenia ptuc podczas stosowania ICS nalezy analizowaé¢ w
odpowiednim kontekscie — zapalenie ptuc stanowi chorobe wspoétistniejaca nieodtacznie zwigzang z
POChP, przy czym pewne czynniki predysponujace sprawiajg, ze niektorzy pacjenci z POChP sg
bardziej podatni na to ryzyko niz inni. Uznano réwniez, ze istniejg trudnosci-zwigzane z diagnostyka
réznicowq zapalenia ptuc lub zaostrzenia POChP. W celu ograniczenia ryzyka zapalenia ptuc PRAC
uznat, ze do tresci drukéow informacyjnych nalezy wiaczy¢ ostrzezenie,"aby przedstawiciele personelu
medycznego i pacjenci zwracali szczegdlng uwage na mozliwy rozwoj zapalenia ptuc u pacjentéw z
POChP, z uwzglednieniem naktadania sie objawdow zapalenia ptuc i zaostrzenia POChP.

PRAC rozwazyt réwniez zaleznosci odpowiedzi na stosowanie ICS od ich dawki oraz wptyw LABA i
innych réwnoczesnie stosowanych lekéw na ryzyko zapalenia ptuc u pacjentow z POChP. Istniejg
pewne dowody wskazujace na zwiekszanie sie ryzyka zapalenia ptuc wraz ze zwiekszaniem dawki
steroidow. Uwaza sie za mechanistycznie prawdopodobne, ze wieksza dawka kortykosteroidu moze
powodowac wiekszy stopien immunosupresji\w ptucu i prowadzi¢ do wiekszego ryzyka zapalenia ptuc,
jednak nie wykazano tego w sposdb miarodajny we wszystkich badaniach. Uznano, ze powinno to
zostac uwzglednione w drukach informaeyjnych. Ze wzgledu na niewielka ilo$¢ danych dotyczacych
potencjalnych dziatan innych klas lekdw przepisywanych w leczeniu POChP, nie byto mozliwe
wyciagniecie wnioskow dotyczacych wptywu réwnoczesnie stosowanych lekéw na ryzyko zapalenia ptuc
u pacjentéw z POChP.

W rezultacie PRAC uznat;.ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow zawierajacych ICS
pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia wymaganych zmian w drukach informacyjnych.

Podstawy zalecenia PRAC

e PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, oparta na danych
tzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, dotyczaca produktéw
leczniczych zawierajacych kortykosteroidy wziewne (ICS), stosowanych w leczeniu przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP);

e PRAC rozpatrzyt dane przedifozone przez podmioty odpowiedzialne, dotyczace zwiekszonego
ryzyka zapalenia ptuc u pacjentéw z POChP w zwigzku ze stosowaniem produktow
zawierajacych ICS;

e PRAC uznat, ze przedstawione dowody przemawiajq za istnieniem zwigzku przyczynowego
pomiedzy stosowaniem produktéw zawierajacych ICS a zwiekszonym ryzykiem zapalenia ptuc
u pacjentéw z POChP;



e PRAC uznat réwniez, ze nie istniejg miarodajne dowody kliniczne na istnienie réznic wielkosci
ryzyka w obrebie klasy lekéw — produktéw zawierajacych ICS;

e PRAC stwierdzit, ze istniejg pewne dowody na zwiekszanie sie ryzyka zapalenia ptuc wraz ze
zwiekszaniem dawki steroidéw, chociaz nie zostato to w sposob miarodajny wykazane we
wszystkich badaniach;

e W opinii PRAC zwiekszone ryzyko zapalenia ptuc nalezy wiaczy¢ do tresci drukéw
informacyjnych dotyczacych wszystkich produktéw zawierajacych ICS wskazanych w leczeniu
POChP, z ostrzezeniem dla personelu medycznego i pacjentéw, aby zwracali szczegdlng uwage
na mozliwy rozwdj zapalenia ptuc u pacjentéw z POChP, z uwzglednieniem naktadania sie
objawdw zapalenia ptuc i zaostrzenia POChP.

W $wietle powyzszego Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow
leczniczych zawierajacych ICS w leczeniu POChP pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia
uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych.

W rezultacie Komitet zalecit zmiane warunkdw pozwolen na dopuszczenie do obrotl produktéw
leczniczych zawierajacych ICS, wskazanych w leczeniu POChP.

Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem-wnioskow naukowych i podstaw do
wydanego zalecenia.
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